急性淋巴细胞白血病/淋巴瘤（ALL/LBL）是一组免疫表型高度异质性的淋巴系统恶性克隆性疾病。T细胞型ALL（T-ALL）占ALL的15%\~25%[@b1]--[@b2]。T-ALL在其临床特征、疗效和预后等方面具有很强的异质性。近年来，一种高侵袭性、具有类似于早期T系祖细胞（ETP）的转录和表型谱的新T-ALL亚型------ETP-ALL[@b3]逐渐被认知。ETP-ALL的定义基于白血病细胞的免疫表型，通常为CD1a^−^、CD8^−^、CD5^−/dim^，至少一个干细胞和髓系相关抗原表达[@b3]。在WHO的分类中，ETP-ALL/LBL占儿童T-ALL/LBL的11%\~12%，约占成人T-ALL/LBL的7.4%[@b4]。早期的一些小样本研究表明ETP-ALL患者的预后极差[@b3],[@b5]，而最近有较大样本分析显示，采用合理有效的治疗后，ETP-ALL分型没有预后意义[@b6]。本研究对既往诊断T-ALL/LBL的126例患者进行分析，对ETP-ALL/LBL分型的预后意义进行探讨。

病例与方法 {#s1}
==========

1．一般资料及分组：本研究纳入2008年1月至2014年12月在四川大学华西医院就诊的符合WHO分类的T-ALL/LBL患者126例。所有患者免疫分型检测所用抗体要求包括：CD1a、CD2、CD3（sCD3、cyCD3）、CD4、CD5、CD7、CD8、CD13、CD33、CD34、CD117、HLA-DR和过氧化物酶（胞质）（cMPO）。其中T-ALL患者98例，T-LBL患者28例（骨髓原始细胞\<0.250）。收集患者的初诊外周血WBC、骨髓原始细胞计数、乳酸脱氢酶（LDH）水平、是否中枢神经系统（CNS）浸润等临床资料。

126例T-ALL/LBL患者参照文献[@b4]分为3个亚型：早期（CD1a^−^、sCD3^−^）、胸腺期（CD1a^+^、sCD3^−^）和成熟期（CD1a^−^、sCD3^+^）。

ETP-ALL/LBL免疫表型定义如下：①CD1a和CD8表达缺如；②一种或多种髓系/干细胞标志（CD34、CD117、HLA-DR、CD13、CD33、CD11b、CD65）表达；③CD5不表达或弱阳性（阳性细胞\<75%）。近似ETP-ALL/LBL分组标准为CD5阳性细胞\>75%，其他要求同ETP-ALL/LBL组，即ETP^+^CD5^+^。不符合上述标准的纳入非ETP-ALL/LBL（non-ETP-ALL/LBL）组。

2．治疗及疗效评价：本研究的病例中，有98例接受以DVLP（柔红霉素+长春新碱+左旋门冬酰胺酶+泼尼松）方案或Hyper-CVAD方案为基础的ALL样化疗方案诱导治疗，7例难治/复发患者接受奈拉滨治疗，12例患者接受移植。

T-ALL患者完全缓解（CR）评价标准为：①外周血无原始细胞，无髓外白血病；②骨髓三系造血恢复，原始细胞\<0.050；③外周血中性粒细胞绝对计数（ANC）\>1.0×10^9^/L；④外周血PLT\>100×10^9^/L；⑤4周内无复发。T-LBL根据国际工作组标准（Cheson标准）评价是否CR。共100例患者有首次化疗疗效结果。

3．随访：通过电话方式随访，从诊断日开始随访，随访截止时间为2018年5月24日。

4．统计学处理：统计分析的变量包括患者发病时的一般临床特征（性别、年龄、外周血WBC、HGB、PLT、LDH水平）、抗原表达率、化疗方案（DVLP为基础的方案及Hyper-CVAD为基础的方案）。使用Fisher确切概率法评估分类变量，Mann-Whitney *U*检验评估连续变量，Kaplan-Meier方法用于评估总生存（OS）期。*P*\<0.05为差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

1．病例特征：患者一般资料见[表1](#t01){ref-type="table"}，男90例，女36例；中位年龄25（14\~77）岁。根据CD1a和sCD3的表达情况进行免疫表型分类，其中最常见的T-ALL/LBL亚型为早期型（54%）。早期T-ALL/LBL患者中位年龄30.5岁，显著高于胸腺期（中位年龄22.5，*P*=0.025）和成熟期患者（中位年龄20岁，*P*=0.000）。成熟期男性患者占96.0%，男女比例显著高于早期（*P*=0.001）及胸腺期患者（*P*=0.016）。三组患者中染色体核型分布差异无统计学意义。实验室指标方面，早期患者初诊时外周血WBC显著低于胸腺期和成熟期患者，PLT则高于胸腺期和成熟期患者（*P*值均\<0.05）；LDH水平则是成熟期患者最高，与另两期患者相比差异有统计学意义。随访到有CNS浸润的患者23例，其中早期T-ALL/LBL患者CNS浸润率显著低于胸腺期（*P*=0.009）和成熟期患者（*P*=0.037）。

###### 基于WHO分型的急性T淋巴细胞白血病/淋巴瘤（T-ALL/LBL）病例特征分析

  特征                              患者总体(126例)         早期(68例)          胸腺期(33例)          成熟期(25例)      *P*值
  ------------------------------ --------------------- -------------------- --------------------- --------------------- ---------------------------------
  诊断（例）                                                                                                            
   ALL                                    111                   60                   29                    22           
   LBL                                    15                    8                     4                     3           
  年龄［岁，*M*（范围）］             25(10～77)           30.5(15～73)         22.5(11～77)           20(10～46)       0.025^a^、0.000^b^、0.220^c^
  性别（例）                                                                                                            
   女                                     36                    25                   10                     1           0.660 ^a^、0.001^b^、0.016^c^
   男                                     90                    43                   23                    24           
  细胞遗传学［例(%)］                                                                                                   
   二倍体                              25(71.4)              12(85.7)              6(66.7)               7(58.3)        0.285^d^
   超二倍体                             5(14.3)               1(7.1)               2(22.2)               2(16.7)        
   亚二倍体                             3(8.6)                 0(0)                1(11.1)               2(16.7)        
   其他遗传学改变                       2(5.7)                1(7.1)                0(0)                 1(8.3)         
  WBC［×10^9^/L，*M*（范围）］    15.90(0.41～549.03)   7.27(0.41～322.62)   88.46(1.38～540.19)   94.23(6.82～549.03)  0.013^a^、0.001^b^、0.810^c^
  PLT［×10^9^/L，*M*（范围）］        65(2～351)            86(2～351)           81(13～211)          41.5(10～273)     0.049^a^、0.025^b^、0.680^c^
  LDH［IU/L,*M*（范围）］          544.5(115～9 272)     367(115～2 855)      672.5(119～5 512)     2 046(346～9 272)   0.017^a^、\< 0.001^b^、0.022^c^
  骨髓原始细胞［*M*（范围）］       0.800(0～0.960)      0.800(0～0.960)     0.795(0.020～0.950)     0.775(0～0.935)    
  CNS浸润（例）                           23                    6                    10                     7           0.009^a^、0.037^b^、1.000^c^
  治疗方案有效率(%)                                                                                                     
   DVLP                                  59.7                  44.2                 92.9                  80.0          0.015^a^、0.076^b^、0.550^c^
   Hyper-CVAD                            47.2                  31.6                 55.6                  75.0          0.410^a^、0.087^b^、0.620^c^

注：共35例患者有细胞遗传学检测资料。Miscellaneous cytogenetics：del（5q）、del（6q）、del（9p）等核型。^a^早期与胸腺期比较；^b^早期与成熟期比较；^c^胸腺期与成熟期比较；^d^二倍体与其他细胞遗传学组比较。CNS：中枢神经系统

100例T-ALL/LBL住院患者中有60例经过首次诱导治疗后达到CR。为研究影响化疗效果的相关因素，将[表1](#t01){ref-type="table"}中的临床及实验室指标对CR~1~率和2年OS率的影响进行了单变量分析。结果显示，T-ALL患者的CR~1~率相较于T-LBL更高（64.4%对30.8%，*P*=0.032）；T-ALL/LBL患者CR~1~率与初诊外周血WBC和PLT有关。而发病年龄、性别、外周血HGB水平及化疗方案对CR~1~率均无显著影响。而上述指标与患者2年OS率均无明显关系（[表2](#t02){ref-type="table"}）。

###### 影响青少年和成人急性T淋巴细胞白血病/淋巴瘤（T-ALL/LBL）初次化疗完全缓解（CR~1~）率及2年总生存（OS）率的单因素分析

  因素              CR~1~    OS                       
  ---------------- ------- ------ ------- ---- ------ -------
  年龄                             0.294               0.377
   ≤30岁             64     64.1           45   24.4  
   \>30岁            36     52.8           29   13.8  
  性别                             0.824               0.365
   男                70     58.6           51   23.5  
   女                30     63.3           23   13.0  
  诊断                             0.032               0.375
   ALL               87     64.4           65   18.5  
   LBL               13     30.8           9    33.3  
  WBC                              0.009               1.000
   ≤50×10^9^/L       59     50.9           46   19.6  
   \>50×10^9^/L      37     78.4           26   19.2  
  HGB                              0.328               0.771
   ≤100 g/L          44     67.4           35   22.7  
   \>100 g/L         52     56.5           35   18.5  
  PLT                              0.029               0.027
   ≤100×10^9^/L      61     70.5           46   26.1  
   \>100×10^9^/L     35     45.7           24   4.2   
  LDH水平                          0.054               0.333
   ≤600 IU/L         49     51.0           39   23.1  
   \>600 IU/L        43     72.1           28   10.7  
  治疗方案                         0.299               0.762
   DVLP              67     59.7           50   18.0  
   Hyper-CVAD        36     47.2           26   13.1  

共74例患者随访到生存结果，三组生存曲线见[图1](#figure1){ref-type="fig"}，差异无统计学意义（*P*=0.398）。

![74例青少年和成人T淋巴细胞白血病/淋巴瘤患者根据WHO分型各组生存曲线](cjh-40-07-561-g001){#figure1}

2．ETP-ALL/LBL临床特征：在126例患者中，60例（47.6%）归为ETP-ALL/LBL组，13例患者免疫表型符合ETP^+^CD5^+^，归为近似ETP-ALL/LBL组，余下53例为non-ALL/LBL组（[表3](#t03){ref-type="table"}）。ETP-ALL/ LBL患者发病年龄显著高于non-ETP-ALL/LBL组（*P*\<0.001）；近似ETP-ALL/LBL组与前两组差异均无统计学意义（*P*\>0.05）。三组患者中染色体核型分布差异无统计学意义。ETP-ALL/LBL组和近似ETP-ALL/LBL组初诊外周血WBC和LDH值均明显低于non-ETP-ALL/LBL组；病程中ETP-ALL/LBL患者的CNS浸润率也低于non-ETP-ALL/LBL组（*P*=0.009）；而在初诊PLT水平上，ETP-ALL/LBL组显著高于non-ETP-ALL/LBL组（*P*=0.005）。

51例住院资料较完整的ETP-ALL/LBL患者中有19例经过诱导化疗达CR~1~，CR~1~率为37.3%，明显低于non-ETP-ALL/LBL患者（84.6%，*P*\<0.001）。ETP-ALL/LBL组中应用基于DVLP方案的有效率稍高于应用基于Hyper-CVAD方案的患者，但两组差异无统计学意义（*P*=0.530）。无论是基于DVLP方案或是基于Hyper-CVAD方案，ETP-ALL/LBL组患者的有效率均显著低于non-ETP-ALL/LBL组（*P*=0.0001、*P*=0.005）。在近似ETP-ALL/LBL患者中，CR~1~率达80.0%；基于DVLP方案有效率高达100.0%，基于Hyper-CVAD方案有效率仅为33.3%（*P*=0.067）。

###### 急性早期前体T淋巴细胞白血病/淋巴瘤（ETP-ALL/LBL）分型的临床特点分析

  例数                             ETP-ALL/LBL(60例)    近似ETP-ALL/LBL(13例)   non-ETP-ALL/LBL(53例)  *P*值
  ------------------------------- -------------------- ----------------------- ----------------------- ---------------------------------
  诊断（例）                                                                                           0.250^a^、0.337^b^、1.000^c^
   ALL                                     51                    11                      49            
   LBL                                     9                      2                       4            
  年龄［岁，*M*（范围）］             32.5(15～73)           28(14～77)              20(10～76)        \< 0.001^a^、0.089^b^、0.598^c^
  性别（例）                                                                                           0.092^a^、0.067^b^、0. 521^c^
   女                                      20                     6                      10            
   男                                      40                     7                      43            
  细胞遗传学                                                                                           
   二倍体                                15(83)                 4(67)                   6(55)          0.240^d^
   超二倍体                               1(6)                  1(17)                   3(27)          
   亚二倍体                               1(6)                  1(17)                   1(9)           
   其他遗传学改变                         1(6)                                          1(9)           
  WBC［×10^9^/L，*M*（范围）］     7.21(0.41～322.62)    2.89(0.99～418.48)      98.48(2.28～549.03)   \< 0.001^a^、0.007^b^、0.218^c^
  PLT［×10^9^/L，*M*（范围）］         99(2～351)            69(15～261)            41.5(10～273)      0.005^a^、0.051^b^、1.000^c^
  LDH［IU/L,*M*（范围）］            367(119～2855)        532.5(115～838)         1539(128～9272)     \< 0.001^a^、0.004^b^、0.880^c^
  骨髓原始细胞［*M*（范围）］       0.800(0～0.960)      0.785(0.300～0.945)       0.775(0～0.935)     0.479^a^、0.458^b^、0.808^c^
  CNS浸润（例）                            6                      1                      16            0.009^a^、0.157^b^、1.000^c^
  治疗方案有效率(%)                                                                                    
   DVLP                                   35.1                  100.0                   87.0           \< 0.001^a^、1.000^b^、0.002^c^
   Hyper-CVAD                             23.5                  33.3                    75.0           0.005^a^、0.222^b^、1.000^c^
   *P*值                                 0.530                  0.067                   0.415          
  CR~1~率(%)                              37.3                  80.0                    84.6           \< 0.001^a^、0.660^b^、0.017^c^
  总生存时间［月，*M*（范围）］      9.5(0.7～82.0)        20.5(4.0～59.0)        13.0(0.03～114.0)    0.073^a^、0.770^b^、0.060^c^

注：共35例患者有细胞遗传学检测资料。CNS：中枢神经系统；CR~1~：第1次完全缓解。^a^ ETP-ALL/LBL组与non-ETP-ALL/LBL组比较；^b^近似ETP-ALL/LBL组与non-ETP-ALL/LBL组比较；^c^ ETP-ALL/LBL组与近似ETP-ALL/LBL组比较；^d^二倍体与其他细胞遗传学组比较

对74例随访到生存时间的患者进行ETP-ALL/LBL分组，三组生存曲线见[图2](#figure2){ref-type="fig"}，差异无统计学意义（*P*=0.091）。其中有12例接受造血干细胞移植，我们将移植作为删失节点，分析了ETP-ALL/LBL组与其他组之间的生存预后情况，三组生存曲线见[图3](#figure3){ref-type="fig"}，差异仍无统计学意义（*P*=0.217）。

![急性早期前体T淋巴细胞白血病/淋巴瘤（ETP-ALL/LBL）患者生存曲线](cjh-40-07-561-g002){#figure2}

![移植删失后急性早期前体T淋巴细胞白血病/淋巴瘤（ETP-ALL/LBL）患者生存曲线](cjh-40-07-561-g003){#figure3}

3．抗原表达与临床预后关系：T系抗原CyCD3、CD7、CD5在本组T-ALL中的阳性率依次达100.0%、98.3%、88.1%，所有患者至少检测这3个抗原中的2个且均据其表达作出T-ALL的FCM诊断，其中CD5^+^组患者CR~1~率显著高于CD5^−^组（64.4%对30.8%，*P*=0.032）。其他T系抗原按照表达率由高到低依次为TdT（75.0%）、CD2（64.0%）、CD4（33.9%）、CD8（29.9%）、CD1a（28.6%）、CD3（19.4%），其中CD8、CD4及CD1a的表达与CR~1~率有关。CD8^+^患者CR~1~率为91.3%，CD8^−^患者为48.4%，差异有统计学意义（*P*=0.000）；109例检测了CD4表达的患者中37例阳性，CD4^+^患者CR~1~率高于CD4^−^组（85.7%对49.2%，*P*=0.001）；CD1a^+^患者CR~1~率达88.0%，显著高于其阴性组（52.2%）（*P*=0.002）。

髓系抗原对CR~1~率的影响则与T系抗原恰恰相反。CD13和CD33在本组T-ALL患者中的表达率分别为51.1%和26.8%，CD13^+^患者CR~1~率为50.0%，CD13^−^患者为63.9%，但两者差异无统计学意义（*P*=0.330）；35.0%的CD33^+^患者和64.1%的CD33^−^患者分别达到CR~1~，差异有统计学意义（*P*=0.035）。CD117表达阳性率为32.6%，与CR~1~率无明显关系；56例检测CD56的患者中有19例阳性，阳性率33.9%，其阳性患者CR~1~率显著低于阴性组（35.3%对69.4%，*P*=0.035）。干/祖抗原CD34和HLA-DR阳性率分别为71.8%和57.3%，对CR~1~率无影响。上述抗原表达作为单因素分析，均与2年OS率无明显关系。

由[表4](#t04){ref-type="table"}可明显看出，髓系抗原和干/祖抗原表达阳性者主要分布在ETP-ALL/LBL和近似ETP-ALL/LBL组中。干/祖细胞抗原CD34、HLA-DR在non- ETP-ALL/LBL组也有一定数量的表达（阳性率48.1%、37.3%），而髓系抗原主要是CD33（阳性率2.8%），CD56（阳性率14.3%）和CD117（阳性率7.1%）则极少在non-ETP-ALL/LBL中表达。

###### 跨系抗原及干/祖细胞抗原表达

  抗原      ETP-ALL/LBL   近似ETP-ALL/LBL   non-ETP-ALL/LBL   *P*值              
  -------- ------------- ----------------- ----------------- ------- ---- ------ ----------------------------------
  CD34          59             91.5               13          76.9    52   48.1  \<0.001^a^、0.072^b^、0.151^c^
  HLA-DR        60             76.7               13          46.2    51   37.6  \<0.001^a^、0.751^b^、0.042^c^
  TdT            4             100.0               0            0     4    50.0  1.000^a^
  CD13          47             66.0               11          81.8    36   22.2  0.001^a^、0.001^b^、0.474^c^
  CD33          50             38.0               11          54.6    36   2.8   \<0.001^a^、\<0.001^b^、0.333^c^
  CD56          30             43.3                5          60.0    21   14.3  0.035^a^、0.062^b^、0.642^c^
  CD117         48             45.8               10          40.0    28   7.1   \<0.001^a^、0.031^b^、1.000^c^

注：^a^ ETP-ALL/LBL组与non-ETP-ALL/LBL组比较；^b^近似ETP-ALL/LBL组与non-ETP-ALL/LBL组比较；^c^ ETP-ALL/LBL组与近似ETP-ALL/LBL组比较

讨论 {#s3}
====

T-ALL/LBL在临床和生物学特征方面有很大异质性。按照WHO分类，本研究纳入的病例中最常见的是早期（54.0%），其次为胸腺期（26.2%）及成熟期（19.8%），这与Vitale等[@b7]报道一致。我们的结果显示T-ALL/LBL患者CR~1~率与初诊外周血WBC有关，WBC\>50×10^9^/L组其CR~1~率更高，与意大利GIMEMA研究组的报道相同[@b7]；而与此不同的是，我们发现患者发病年龄（≤30岁）与CR~1~率无明显关系，而PLT较低的组CR~1~率更高。

Marks等[@b8]报道CD1a的表达对T-ALL患者5年OS率更有利，髓系标志物如CD13的表达和较低的5年OS率相关。Sayed等[@b9]发现CD5阳性对无病生存率和无事件生存（EFS）率均有显著的正效应，CD5表达可能是预后良好的潜在指标；此外，在诊断中表达CD8的患者与其阴性患者相比，预后较差；CD13的表达可能是不良预后的一个潜在指标，CD33的表达也影响该组OS。在ETP-ALL亚型被报道后，回顾分析这些早期研究结果似乎从免疫表型方面印证了ETP-ALL/LBL患者预后不良。我们的研究也显示，单因素分析中，T系抗原（CD5、CD8、CD4、CD1a）阳性表达、髓系抗原（CD33、CD56）不表达的T-ALL/LBL患者CR~1~率更高。

值得注意的是，我们的研究显示CD13和CD33的表达及临床意义存在明显差别。提示相较于CD13，CD33和T-ALL生物学特点及临床治疗相关性方面的研究更具潜在应用价值。Golay等[@b10]研究表明，靶向药物Mylotarg对于表达CD33的ALL细胞在体内外均有效果。鉴于本研究中CD33与CR~1~率的显著相关性，CD33可作为CD33^+^ T-ALL患者的治疗靶位。

Jain等[@b4]的研究结果表明，成人ETP-ALL/LBL患者除了具有更高的克隆细胞遗传学异常的可能性、更高的骨髓原始细胞比例和更高的CNS浸润风险[@b4]，其他临床资料与non-ETP-ALL/LBL患者相比没有显著差异。我们发现ETP-ALL组病程中CNS浸润率更低，可能与其病程短有关，而骨髓原始细胞比例三组均较高，无明显差异，这与国外研究报道的儿童中ETP-ALL/LBL患者与non-ETP- ALL/LBL患者相比，发病年龄较大、WBC较低的结果相符[@b4],[@b11]。

国外研究揭示了ETP-ALL免疫表型与不良的疾病预后之间的关联。2012年东京儿童癌症研究小组L99-15方案研究报道，ETP-ALL患者占所有儿童T-ALL患者的5.5%，对早期诱导治疗反应较差，预后较差（ETP-ALL患者4年EFS率为40%，non-ETP-ALL约70%）[@b5]。基于以上研究推荐的由CD2、CD3、CD4、CD10和CD56或CD5、CD8、CD13、CD33、CD34和HLA-DR组成的诊断ETP-ALL的评分系统[@b3],[@b5]（其特异性和敏感性分别为100%和94%），上海儿童医学中心进行的XH-ALL-99和SCMC-ALL-2005方案治疗ETP-ALL的研究中的EFS率显著较差，复发和缓解失败率较高，OS率较差[@b12]。2016年MD Anderson癌症中心Jain等[@b4]进行的一项大型研究中，ETP-ALL总体缓解率显著低于non-ETP-ALL患者。

然而，近来对较大数据分析研究显示，在采用合理有效的治疗后，ETP-ALL分型没有预后意义。2014年Patrick等[@b11]研究发现，由UKALL 2003方案治疗的ETP-ALL和non-ETP-ALL患者的临床结果差异无统计学意义。值得注意的是，这个小组建立了一个新的分组：当CD5阳性或未知时，划分为"probable ETP-ALL"病例组[@b11]。儿童患者的研究显示，根据早期疗效采取高危标准强化治疗策略，可以抵消化疗耐药性的不利影响[@b9]。2017年法国研究者Bond等[@b6]报告，在ETP-ALL成人患者中，采用基于疗效的风险分层法和强化治疗策略可消除此类患者的不良预后。该项大型队列研究入组213例经GRAALL-2003方案和GRAALL-2005方案治疗的成人T-ALL患者，包括47例ETP-ALL患者，尽管ETP-ALL组意料之中地出现高水平的早期骨髓化疗耐药事件（87%），但是经GRAALL方案治疗后，成人ETP-ALL患者的总预后不劣于非ETP-ALL组患者，5年OS率分别为59.6%和66.5%；而且ETP-ALL患者在异基因造血干细胞移植中也有较大获益。

本研究中ETP-ALL/LBL及近似ETP-ALL/LBL患者与non-ETP-ALL/LBL患者的OS时间差异不显著，可能是因为患者总体预后差，生存期均较短。另外，对微小残留病（MRD）阳性患者的强化治疗，可能已经覆盖了ETP-ALL组患者，并且抵消了ETP-ALL某些不良预后结果。我们推测，对中、高MRD阳性患者的早期识别和强化治疗，可能是消除ETP-ALL高风险的方法。使用流式细胞术对T-ALL亚型定义的不同也可以解释其临床结果的差异。本研究根据WHO2016版分类标准，使用CD5阳性细胞\<75%作为分组标准来划分ETP-ALL组与近似ETP-ALL组[@b3]，ETP-ALL比例明显高于国外研究报道。上述暂定的具体分型标准尚存在争议。我们使用CD5阳性细胞率75%作为界限的分型方式，其预后分层的临床意义不明显。对CD5表达的争议也可见于国外文献，如在UKALL 2003研究中EPT-ALL队列中有69%的患者被归类为"probable ETP-ALL"（CD5阳性或未知），显示出较为良好的预后，只有31%的患者被归类为"definitive ETP-ALL"，这体现出对ETP患者准确定义的困难[@b13]。虽然某些标志物在ETP-ALL的诊断中的作用已经被认可，但仍没有研究明确给出一组诊断必需的、不可或缺的标志物。

综上，我国青少年和成人T-ALL患者OS期短，ETP-ALL比例较高，是一种高危的ALL亚型，对基础化疗反应差、预后不佳。ETP-ALL在生物学特征、临床表现和疾病预后方面异质性很大。目前，ETP-ALL的定义基于白血病细胞免疫表型，未来可能要求结合细胞遗传学和分子生物学的更精准的诊断来促进针对ETP的新型靶向治疗策略，达到消除其不良预后的目的。
